DE BELGIQ T 




et S AFFAIRES tCONOMIOUE 



VET D INVENTION 

N° £95.724- . 

assif. Internal. : f\ \ I * « I 
Mis en lecturt lo: "07" 1 



Le MInlatre des Affaires Econornlques, 

Vu la lot du 24 mat 1854 sur les brevets ^invention ; 

Vtt la Convention d'Union pour la Protection de la Propriiti Industrielle ; 

Vu le proces-verbal dressi le 2S r'ar.vier 19 S3 d ^ h ' 

9 ^* 



CO 



service c 



ie la ?rc:prietr- industrielle; 



ARRETE : 



Article 1. — // est dilivri d la Ste dite : 5A2TDOZ S.A. 
Lichtstrasse 55, C:-I-4CC2 3ale (Suisse) 

elisa^t cc-icile chez Sar.doz S.A., cr.auss4e ds 
225, 1C5C Bruxelles, 



4! 



ur. brevet d' invention pour: ITc-UVelle 

d i hydro eye losporir.e D 



ztilisatien t: 



cu'elle declare avoir fait I'obc'et d ' ur.e cer.ar.de de b 
derosee er. C-rande-3retarne le 'er fevrier '?S2. 
n°* 6202775 



Article 2. — Ce brevet lui est dilivre sans^examen prialable. d ses risques et 
perils, sans $arantie soit de la realite*. de la nouveauti ou du merit e de rinvention. soil 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du drcit des tiers. 

Att presem aireti demeurera joint un des doubles de la specification de t invention 
(memoire descriptif et cveruuellement dessins) signes par Tinteressi et dJposes d I'appui 
de sa demande de brevet. 




Conseiiier-Adjoint 



An Adm, J. Kram«r 

\ 



Trans. Group 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

depose a I'appui dune demande 
de 

BREVET D'INVENTION 

formee par 

SANDOZ S.A. 

pour 



::ouvelle utilisation therapeutique de la dihyd.ro- 

cyclosoorine D 



Invention ce : 



Salvatore Cannisuli 



v.ndic.tiond^ 1982 



£eveTdfiposee en "ande-Bretagne xe j 

sous le n° 6202776 au noro ce SAKDOZ o.a. 



Case: 
A. 



100-5729 



An Adm # J, Kramr 



cc. Trans. Group 
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La presente invention a pour objet une 
nouvelle utilisation the rapeu ti que de la di hydrocycl o- 
sporine D. 

La di hydrocycl ospori ne D repondant a la 

forrr.ule 

CM. 



CH. 
I ' 
CH, 



HO 



CH ? 
CH N CH. 



CH, 



p(D)Ala-MeLeu-McLeu-MeVal-li-CH-CO-Va1-Sar-HeLeu-Val-MeLeu-Al8. 

(S) 
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est un compose connu. Ce compose, de meme que son 

procede de preparation et son utilisation comme agent anti- 

arthritique., sont decrits par exemple dans le brevet americain 

n° 4 220 641, dans la demande de brevet Neo-Zel anda i s 

n° 187205, dans la demands de brevet australien 

n° 88764/82 et dans la demande de brevet japonais 

n° 139769/78. 



i 




En poursuivant ses recherches. U de^ande- 
, trouvi Untenant de facon surprenante que U 

r;rr.'. :r.;:.rrr, 
r.;r, .."•■» •• •- •••• - 

dercontr. dans les .„.<> e » B1 ?"*- ,„,„,„„. expeH- 
, A idil r^con^Jl?^^ 

2i^i^ IiL} - iiH - li - J 7Ir dans des groupes de 8 i 
0n proves one « 

te par Borel et coll. dans Agents 

H 976 )' • . * enim des conditions 

Les rats sent maintenus sous des 

,. hre acC es a U nournture et a 

* a n^r des symotoroes oe para 
jours, UpueUe est ..r,«. P " * " „, ,., ppl . 

lyf1t . par „»P1. -« ourrfture tt 

Veauaupres das •»'"»• aninaux , une dose 

.d.inl.tr.. par vo 5 
tidienne cor.pr.se entre Z5 , pUEAE Les rats sort 

- , f f« Anres 1'apparUion de 1" tHt - 
consecut.fs apres PP ^ ^ syppt6mes 

examines Q™'''"""""' " u nonbre d= rats 

r „.bl1. ."..!«.« ^ >™ maines sup pU.entaires 

nue Vobservat.on pend ant a „, hyirocyel .,p.r1«. 
apris lf d6b t du tr., »« ^ enresistre de 

" „ lustration *• 1. d^drocycUsporine 
--.enUonn.s .,-„...... ^ 

de retablisse.ent plus court compare au groupe 



* • 

3 

auquel on a administre seulement de I'huile cl'olive. 
2. Action preventive de I'apparition de la EAE chez le 
ra t . 

L'essai est effectue de maniere analogue a 
celui decrit ci-dessus. Dans ce cas, cependant, le 
compose: est administre quotidiennement par voie orale 
a une dose comprise entre 25 et 50 mg/kg, pendant 14 
jours a partir du jour de sens ibi 1 i sati on (induction 
de la EAE). Les rats sont observes quotidiennement 
en ce qui concerne le symptome de la paralysie et on 
enregistre le jour de I'apparition de la EAE chez les 
sujets atteints. On continue 1 'observation pour une 
periode de plusieurs mois pour relever une eventuelle 
apparition retardee de la EAE. Apres administration de 
la dihydrocyclosporine D aux doses mentionnees ci- 
dessus, on observe la prevention, de I'apparition de la 
EAE durant la periode d 1 observat i on , compare aux 
animaux temoins traites seulement avec de 1'huile d'olive. 

Grace a ces proprietes, la dihydrocyclosporine 
D peut etre utilisee en therapeutique pour le traitement 
de la sclerose en plaque. Pour cette utilisation, la 
dose a administrer depend du mode d ' admi ni strati on , des 
conditions du patient et de la therapie desiree. On 
obtient des resultats s a t i s f a i sen t s en administrant la 
dihydrocyclosporine D a une dose quotidienne comprise 
entre environ 1 et environ 50 mg/kg, de preference com- 
prise entre environ 5 et environ 20 mg/kg. La dose quo- 
tidienne totale appropriSe est comprise entre envi.ron 
75 et environ 3500 mg, de preference comprise entre en- 
viron 400 et environ 1 500 mg, administree a vantageusonent 
sous forme de doses unitaires 2 a 4 fois par jour, ou bier, 
sous une forme a liberation retardee. Les doses unitaires 
appropriees pour 1 ' admi n i s tra t i on par voie orale con- 
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tiennent entre environ 15 et environ 1750 mg , de pre- 
sence entre environ lOO et environ 750 mg de dlhydr- 
cyclosporine D, en association avec un diluant ou on 
vehicule solide ou liquide, pharmaceutiquement accep- 

Des formulations galeniques appropriees pour 
Vadministration des cyclosporin..- sont decrites dans 
1. literature, par exemple dans la demande de brevet 

allemand n° 2 907 460. 

L'invention comprend egalement les composi- 
tions pharmaceutiques utilisables pour le traltement 
de la sclerose en plaque, qui contiennent la dihydro- 
cy closporine D en association avec des diluants ou 
vehicules pharnaceuti queir.ent acceptabl es .. 

Les'exenples de compositions pharmaceutiques 
suivants Ulustrent la P-sente invention sans aucune- 
ment en it miter 1 4 f ui 
s'entendent en poids. 

Exemple 1 

Snlution buyable 

Comp_osa nts 

i) Dihydrocyclosporine D 

ii) Etanol absolu 

iiil Cremophore 

• . ® 
i V) Mai si ne ^ 

v) Labrafil ® 2125 

Le cremophore®RH 40 est le produTt de reac 

tion de Thuile de ricin hydrogenee avec de l'oxyde 
d'ethylene dans un rapport molaire d'environ 1:40, 
commercialise par la societe BASF AG.. Ludwi gsbaf en , 
RF A 

Maisine®est de Thuile de maTs transesteri f i ee . 
commercialism par les etabl i ssements Gattefosse, 
Boulogne-Bi 11 ancourt , France, 



°® RH 40 



Quantity 
5 - 1 0% 
10 - 12* 
env. 45 
30 - 40% 
q.s.p.1002 
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i) neces- 
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<1M dr.eyel..por1». 0 pour U 

en plaque. u re vendi cati on V. 

- i, ; t,, ;. , ; t t ;". o^— «^r.. 

cyclosporin* D a 

environ 75 et 3500 .9- traU e»ent de 1 = 

3 - u " a,d ; e ". r « «"■■" <° ntunt - 

corrne princ.pe actif • phar „,aceuti .que pour U 

,.. One composition p ,, M e n 

ce qu .elU content U » , cetpt .bl. .« 

ci a ti on ave<- u • 

5 .. U „e composition p ^ 

y ,sr?f terisee en ce q« 
revendication 4, carac ur vadministra- 

c fnrme de doses urn tai res v 
sente sous forme « 

tion par voie orale. harr5iaC euti que selon la 

6 ._ une composition pn ^ ^ ^ 

revendication 5, ^"[[^iZZ 15 et 1750 mg de 
, unitaires contiennent entre 

^ tn ^T!"ri^ - >^ M sub r anc cu c r e 

cl-dess.s «cr,t rMSrence .« — <«» " 



26 janvier 1583 
SANDOZ S.h. 
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Belgian 895, 724 



DESCRIPTION 

filed in support of an application for a 
PATENT OF INVENTION 

made by 
SANDOZ S.A. 
for 

New therapeutical use of dihydrocyclosporin D 
Invention of: Salvatore Cammisuli 

Claiming priority of the patent application filed in Great Britain 
on 1st February 1982 under no. 8202776 in the name of 
SANDOZ S.A. 



Case: 100-5729 



Drink solution 

Quantity 

r. nmponents 

^— 5 . 10 o /o 
\) Dihydrocyclosponn D 

; 10-12% 



ca. 4% 
30 - 40% 
ad 100% 



ii) Absolute ethanol 

Hi) Cremophor® RH 40 

iv) Maisine® 

v) Labrafil® 2125 

Crerophor® RH 40 is the reaction product of hydrogenated castor oH with ethylene 
oxide in a molar ratio ot ca. 1:40, available from the company BASF AG., 
Ludwigshafen, Germany. 

Maisine® is trans-es.erified maize oil, available from Gat.e.osse, Boulogne- 
Billancourt, France. 

Labrafil® 2125 is a polyoxyethyla.ed kerne! oil, available from Gattefosse. 
Boulogne-Billancourt, France. 

The desired quantify of component i) is dissolved according to conventional 
me <hods in components ii) to iv), making up a final vo.ume of 100% with v), and 
the resultant mixture is filled into phials. Before administering, the solution • 
advantageously mixed with a flavour-masking composition, for example a 
chocolate-flavoured milk. 
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Example 2 



Soft gelatin capsules 

Components 

i) Dihydrocyclosporin D 

ii) Absolute ethanol 



Quantity 
15 - 25% 



2 - 5% 



iii) 
iv) 



Imwitor® 742 



10 - 40% 



Maisine® 



40 - 60% 



Imwitor® 742 is a glycerine ester available from the company Dynamite Nobel AG, 
Troisdorf-Obelar, Sweden. 

The quantity of component i) required for a single dose is dissolved in components 
ii) to iv) according to conventional methods, to give a solution suitable for filling into 
a soft gelatin capsule. 

The invention similarly embraces a medicament for the treatment of multiple 
sclerosis, which contains dihydrocyclosporin D as the active ingredient. 



CLAIMS 

, . The therapeutical use o. dihydrocyclosporin D tor me treatment o. 
multiple sclerosis. 

, 1 characterized by the administration of 
o The use according to claim 1 , characterize y 

3 A seamen, ,or the — o. multlp.e —~ *«— ' 
ma , it contains dihydrocyclosporin D as tne active ingredient. 

' 4 A pharmaceutical composition tor M treatment o. muitipie scierosis, 
cha Jeri Z ed in tha, it contains d.ydrocyciosporin 0 in admire w„h a 
pharmaceutical* acceptable diluent or earner. 

8 a pharmaceutical composition accordin 9 , claim 4, characterized in 
that i„s present in the torm o. unit doses lor or, administration. 



according to claim 5, characterized in 
15 and 1750 mg ot dihydrocyclosporin 



6 . A pharmaceutical composition ....^^soorin D 



that the unit doses contain between ca 

substantially as described above, with 



7. Products and processes 
reference to the examples mentioned 



26th January 1983 
SANDOZ S.A. 



) 



I, Janet Crook, citizen of the United Kingdom, c/o 

B.A. Yorke Co., Coomb House, 7 St. John's Road, Isleworth, 

Middlesex, TW7 6NH, . do solemnly declare as follows: 



That I am acquainted with the English and French languages, 
and that the text on the following pages is a true and correct 
translation of the accompanying Belgian Patent No. 895.724. 



And I make this solemn declaration conscientiously believing 
the same to be true. 



Date 



3. 1 



Signature 



i 
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Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 



Defects/in the images include but are not limited to the items checked: 



BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 
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